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populations which promotes increasing of
IL6 production, while deficit in
macrophages number results in decrease
of IL1 production. In tissue of peribronchial
lymphatic nodes there is expressed deficit
of both T and B lymphocytes, as well as
cellsproducents of immunoglobulins and
interleukins. There is also an increase of
macrophage population which expresses
receptors to CD56+ indicating that
compensatory activation of nonspecific
humoral immunity having adaptive nature
and directed on restoration of the functional
state of the immune system
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Работа посвящена изучению противовоспалительного действия модифициро
ванного каликс[4]арена при местном и системном трансдермальном введении на
модели каррагинанового воспаления. Было показано, что местное трансдермальное
введение модифицированного каликс[4]арена обеспечивает более высокую проти
вовоспалительную активность по сравнению с ибупрофеном. Снижение морфологи
ческих показателей до уровня нормы при использовании модифицированного ка
ликс[4]арена происходит к шестым суткам терапии, для ибупрофена – к 7 суткам
терапии. Системное трансдермальное введение модифицированного каликс[4]аре
на также обеспечивает высокое противовоспалительное действие, которое уступает
местному введению в первые сутки терапии за счёт процессов поступления веще
ства во внутреннюю среду организма.
Ключевые слова: воспаление, каликс[4]арен, ибупрофен, трансдермальное вве)
дение.
Введение
Основной задачей в фармацевти
ческой химии, медицине является созда
ние лекарств с максимальным терапев
тическим эффектом и минимальным
проявлением побочного действия. Дан
ная проблема является актуальной и при
создании новых нестероидных противо
воспалительных препаратов – класса
соединений, которые широко использу
ются в медицинской практике, благода
ря уникальному сочетанию таких фарма
кологических эффектов, как противовос
палительное, жаропонижающее и аналь
гетическое действие [1, 2]. Применение
препаратов данной группы приводит к
возникновению побочных эффектов со
стороны желудочнокишечного тракта,
сердечнососудистой системы [3]. Для
терапии воспалительных процессов ис
пользуются препараты, которые отвеча
ют оптимальному соотношению терапев
тического и побочного эффектов. Это
препараты так называемого «золотого
стандарта» к которым относится и ибуп
рофен [4].
С другой стороны, в последнее
время большое внимание уделяется но
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вому классу макроциклических соедине
ний – каликс[4]аренам, которые прояв
ляют широкий спектр фармакологичес
кой активности: антикоагуляционную,
противовирусную, антибактериальную,
противоопухолевую активность [57].
Благодаря своим физикохимическим
свойствам каликс[4]арены могут быть
использованы в наномедицине как сис
темы доставки лекарств к органу мише
ни [8].
Новые лекарственные препараты
могут быть созданы путём химической
модификации уже известных соединений
[9, 10], с целью повышения их терапев
тического эффекта или увеличения спек
тра фармакологической активности.
Таким образом, целью данной ра
боты являлось изучение противовоспа
лительной активности нового соедине
ния каликс[4]арена, содержащего по
нижнему ободу молекулу ибупрофена
при его трансдермальном введении [11,
12].
Соединение было синтезировано в
физикохимическом институте имени
А.В. Богатского НАН Украины, в отделе
молекулярной структуры и хемоинфор
матики Алексеевой А.А.
Объект
5,11,17,23 – тетратретбутил25,26,27
тригидрокси28[(4изобутилфенил)про
пилкарбоксиэтокси]каликс[4]арен
Методы исследования
В исследованиях использовались
белые крысы, массой 180200 г в соот
ветствии с условиями биоэтики и прави
лами «Европейской Конвенции защиты
животных используемых для экспери
ментов».
Противовоспалительное действие
оценивалось на модели каррагинанин
дуцированного воспаления [13], путём
введения 0,2 мл 0,2 % раствора карра
гинана в заднюю конечность крысы. На
следующие сутки, после развития воспа
ления, проводилась соответствующая
терапия. Динамику изменения воспали
тельного процесса оценивали на основа
нии изменения двух морфологических
показателей – ширины и объёма пора
жённой конечности крыс.
Для трансдермального введения
была приготовлена мазевая основа, со
стоящая из смеси полиэтиленгликоля
(ПЭГ 1500), полиэтиленоксида (ПЭО 400)
и 1,2 пропіленгліколя в соотношении
4:2:3. Доза для трансдермального введе
ния составляла 15 мг/кг для ибупрофе
на (препарат сравнения) и 15 мг/кг для
модифицированного каликсарена в пе
ресчете на молекулу ибупрофена. Кры
сам наносилось 0,5 г мази: для оказания
местного эффекта – на поражённую ко
нечность животного; для оказания сис
темного воздействия – на предваритель
но выбритый участок спины между ло
патками. От воздействия внешних фак
торов мазь сверху покрывали защитной
эластичной плёнкой.
Животных делили на четыре экспе
риментальные группы, по 6 животных в
каждой. Первая группа животных – кон
троль воспаления, животные, которым
после индуцирования воспаления, тера
пия не проводилась. Вторая и третья –
животные, которых лечили путём нане
сения мази с каликс[4]ареном, содержа
щим остаток молекулы ибупрофена и с
ибупрофеном, соответственно, на по
вреждённую конечность. Четвёртая груп
па – животные, которым проводилась
терапия путем нанесения мази с калик
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с[4]ареном, содержащим остаток моле
кулы ибупрофена на выбритый участок
спины между лопатками. Терапия прово
дилась ежедневно на протяжении 9 су
ток с момента введения флогогенного
агента.
Результаты и их обсуждение
Аппликация мази на пораженную
конечность, т.е. введение непосред
ственно в очаг воспаления, позволяет
быстрее активному компоненту достичь
пораженного участка тела. Полученные
данные (рис. 1) свидетельствуют о сни
жении воспаления, как при использова
нии ибупрофена, так и при использова
нии модифицированного каликсарена. В
первые сутки терапии при использова
нии ибупрофена ширина пораженной
конечности уменьшилась на 8 % относи
тельно группы животных, которым тера
пия не проводилась (контроль воспале
ния), при использовании модифициро
ванного каликсарена – на 31 %. На тре
тьи сутки эксперимента данный показа
тель для модифицированного каликсаре
на остаётся на неизменном уровне, а для
ибупрофена снижается на 21 %, относи
тельно контроля воспаления.
На четвёртые и пятые сутки экспе
римента трансдермальное введение мо
дифицированного каликсарена снижает
воспаление до 112113 %, а к 6 суткам
эксперимента выходит на уровень конт
роля. Применение ибупрофена в соста
ве мягкой лекарственной формы также
уменьшает восполительную реакцию,
однако, на протяже
нии 4 суток экспе
римента уступает
действию модифи
цированного калик
сарена. К пятым
суткам и до конца
эксперимента пока
затели ширины по
раженной конечнос
ти подопытных жи
вотных как при ис
пользовании моди
фицированного ка
ликсарена, так и
ибупрофена практи
чески одинаковы.
П р о я в л е н и е
противовоспали
тельного эффекта
демонстрирует ди
намика изменения
второго морфологи
ческого показателя
(объёма поражён
ной конечности) при
использовании в со
ставе мази как мо
дифицированного
каликсарена, так и
ибупрофена. Умень
шение объёма по
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Рис. 1. Динамика изменения ширины пораженной конечности крыс при 
трансдермальном введении (местном) исследуемых соединений. 
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 Рис. 2. Динамика изменения ширины пораженной конечности крыс при 
трансдермальном введении (местном) исследуемых соединений. 
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раженной конечнос
ти крыс происходит
практически одина
ково на протяжении
четырёх суток экс
перимента с момен
та терапии воспали
тельного процесса.
К шестым суткам
эксперимента, в
случае использова
ния модифициро
ванного каликсаре
на, показатели
объёма лапы досто
верно не отличаются от значений лап ин
тактных животных. При терапии воспале
ния путём нанесения мази с ибупрофе
ном данный показатель выходит на уро
вень контрольных значений интактных
животных лишь к восьмым суткам экспе
римента. Таким образом, более выра
женным противовоспалительным дей
ствием при местном использовании мяг
кой лекарственной формы обладает мо
дифицированный каликсарен.
Для оказания системного действия,
поступление в системный кровоток жи
вотных модифицированного каликсаре
на из мягкой лекарственной формы, осу
ществлялось через кожный покров. Сле
дует отметить, что противовоспалитель
ное действие по двум морфологическим
показателям, в данном случае, наблюда
лось уже после первых суток нанесения
лекарственной формы (табл. 1). Однако,
на протяжении первых трёх дней тера
пии показатели и ширины, и объёма по
ражённой конечности животных при си
стемном введении вещества уступают
аналогичным показателям при местном
применении модифицированного калик
сарена. Это связано с тем, что процесс
поступления модифицированного калик
сарена из лекарственной формы через
неповреждённую кожу в системный кро
воток является продолжительным и
обусловлен формированием кожного
депо.
К пятым суткам эксперимента оба
показателя заметно снижаются и к шес
тым суткам эксперимента выходят прак
тически на уровень значений интактных
животных. Поступление модифицирован
ного каликсарена из сформированного
кожного депо в системный кровоток жи
вотных приводит к установлению необ
ходимой концентрации вещества в кро
ви, которая и обуславливает противовос
палительный эффект.
Выводы
Таким образом, трансдермальное
введение модифицированного каликса
рена, как местное так и системное, обес
печивает высокую противовоспалитель
ную активность. Системное действие ве
щества обусловлено достаточно хоро
шей проницаемостью полученной моле
кулы через кожные слои благодаря спо
собности молекулы каликсарена встра
иваться в липидные слои мембран кле
ток. Кроме того, полученное вещество
является более липофильным по сравне
нию с ибупрофеном, что приводит к бо
лее длительному пребыванию молекул
во внутренней среде организма, и как
следствие, к увеличению терапевтичес
кого эффекта. В эффективность местно
го применения модифицированного ка
ликсарена свой вклад дают и мембран
ностабилизирующие свойства молекул
самого каликсарена.
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Резюме
ПРОТИЗАПАЛЬНА АКТИВНІСТЬ М’ЯКИХ
ЛІКАРСЬКИХ ФОРМ НОВОЇ СПОЛУКИ
НА ОСНОВІ КАЛІКС [4] АРЕНА І
ІБУПРОФЕНУ ПРИ МІСЦЕВОМУ І
СИСТЕМНОМУ ТРАНСДЕРМАЛЬНОМУ
ВВЕДЕННІ
Александрова А.І.
Робота присвячена вивченню про
тизапальної дії модифікованого калікс[
4]арену при місцевому та системному
трансдермальному введенні на моделі
карагінанового запалення. Було показа
но, що місцеве трансдермальне введен
ня модифікованого калікс[4]арену забез
печує більш високу протизапальну ак
тивність порівняно з ібупрофеном. Зни
ження морфологічних показників до рівня
норми при використанні модифіковано
го калікс[4]арену відбувається на шосту
добу терапії, для ібупрофену — на 7 добу
терапії. Системне трансдермальне вве
дення модифікованого калікс[4]арену
також забезпечує високу протизапальну
дію, яка поступається місцевому введен
ню в перші дві доби терапії за рахунок
процесів надходження речовини у
внутрішнє середовище організму.
Ключові слова: запалення, калікс[4]а)
рен, ібупрофен, трансдермальне вве)
дення.
Summary
ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY OF NEW
DOSAGE FORMS COMPOUNDS BASED
ON CALIX [4] ARENE AND IBUPROFEN
WHEN LOCAL AND SYSTEMIC
TRANSDERMAL ADMINISTRATION
Alexandrova A.I.
Work is dedicated to the study of anti
inflammatory activity of the modified
calix[4]arene after local and systemic
transdermal administration on carrageenan
model of inflammation. It was shown that
that topical transdermal administration of
modified calix[4]arene provides greater
antiinflammatory activity compared with
ibuprofen. Reduction to the level of
physiological morphological parameters
after modified calix[4]arene administration
is noted by the sixth day of therapy, and
using ibuprofen — by seventh days of
therapy. Systemic transdermal modified
calix[4]arene administration also provides
high antiinflammatory effect, which is less
than local administration in the first days of
the experiment due to the absorption of the
substances into the body.
Keywords: inflammation, сalix[4]arene,
ibuprofen, transdermal administration.
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